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Forskning
En omfattande lista över läkemedel som har en 
dokumenterad påverkan på salivkörtlars funktioner 
och/eller associerade symtom har sammanställts. 
Listan kan vara till nytta för kliniker när de utreder 
patienter som klagar över muntorrhet i förbindel­
se med medicinsk behandling. Listan kan också an­
vändas för att förutse orala biverkningar, vilket 
i sin tur kan leda kliniker till att överväga alterna­
tiv till den påtänkta behandlingen. 
De senaste decennierna har den ökande livsläng-
den, en allt större grupp av äldre i befolkningen och 
behovet av polyfarmaci som följer därav tilldragit 
sig stor uppmärksamhet. The World Health Statis-
tics, som offentliggörs på WHO:s hemsida, uppgav 
2014 att den förväntade livslängden i medlemslän-
derna var 55–87 år och att den steg hastigt även i de 
fattigaste länderna. Dessvärre innebär längre livs-
längd också en mängd hälsoproblem, vilket leder 
till ett ökat behov av medicinering.
Läkemedel som används för att behandla olika 
sjukdomar kan också orsaka biverkningar, såsom 
symtom i munhålan som en följd av påverkan på 
salivkörtlarna. Om vi bortser från läkemedel som 
används för att behandla salivkörtelsjukdomar, kan 
läkemedel ha följande biverkningar: salivkörtel-
dysfunktion (SGD), antingen hypofunktion (SGH) 
eller objektivt påvisad hypersalivation, xerostomi 
(den subjektiva upplevelsen av muntorrhet) el-
ler subjektiv hypersalivation (upplevelsen av att 
ha för mycket saliv). Medicininducerad SGH och 
objektiv hypersalivation faller båda under den 
gemensamma beteckningen medicininducerad 
salivkörteldysfunktion (MISGD). Bland de biverk-
ningar som kan associeras med dessa tillstånd, i 
synnerhet SGH, kan nämnas karies, dysgeusi (för-
ändring av smakuppfattning), slemhinneömhet 
och oral candidos. 
Bland de kliniska riktlinjerna för ordination av 
läkemedel redogör endast ett fåtal för biverkningar 
på salivkörtlarna. De flesta rapporter i detta sam-
manhanget  är antingen producentkompendier, nar-
rativa översikter eller fallserier [1–10]. Fram tills nu 
har det saknats en systematisk evidensbaserad lista 
som redogör för de läkemedel som objektivt kan as-
socieras med medicininducerad salivkörteldysfunk-
tion (MISGD), xerostomi eller subjektiv hypersali-
vation. MISGD-gruppen under World Workshop on 
Oral Medicine VI (WWOM VI) har därför haft som 
sitt syfte att gå igenom den relevanta litteraturen 
på området och med hög evidensgrad som grund 
ta fram en lista över läkemedel och dess objektiva 
effekter på salivkörtelns funktion.
RESULTAT
Ett flödesschema som visar urvalsprocessen av ar-
tiklar ses i figur I.
ATC:s klassifikation av läkemedel (tabell 1)
The Anatomical Therapeutic Chemical Classifi-
cation System with Defined Daily Doses (ATC/
DDD) är ett system för klassifikation av läkeme-
del framtaget av WHO’s Collaborating Centre for 
Drug Statistics Methodology. Under detta klassi-
fikationssystem delas läkemedel in i olika grup-
per baserat på de organ eller organsystem som 
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Förkortningar
ATC-systemet = Anatomical Chemical Classifikation 
System
DDD = Definierad Daglig Dos
SGD = Salivkörteldysfunktion
SGH = Salivkörtelhypofunktion 
MISGD = Medicininducerad salivkörteldysfunktion
Systematisk översikt. Godkänd för publicering den 12 december 2017.
Artikeln är översatt från danska av Cecilia Hallström, Köpenhamn, Danmark.
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Vetenskaplig artikel
de verkar på samt dess kemiska, farmakologiska 
och terapeutiska egenskaper. Systemet klassifi ce-
rar läkemedel på fem olika nivåer, och det är det-
ta system som vi har använt oss av i denna studie. 
Den första nivån innehåller 14 huvudgrupper ba-
serade på det anatomiska område som läkemed-
let verkar på, den andra nivån anger terapeutiska 
undergrupper medan den tredje och fj ärde nivån 
framför allt innehåller farmalogiska och kemis-
ka undergrupper och den femte nivån baseras på 
den kemiska substansen.
Bland de 14 grupperna på den första nivån fann 
vi nio grupper som med hög eller moderat evidens-
grad var associerade med salivkörteldysfunktion 
(SGD), xerostomi eller subjektiv hypersalivation. 
Dessa nio grupper var matsmältning och ämnes-
omsättning, det kardiovaskulära systemet, det 
urogenitala systemet och könshormoner, infek-
tionssjukdomar, tumörer och rubbningar i im-
munsystemet, rörelseapparaten, nervsystemet, 
respirationssystemet samt ögon och öron. Av de 
94 undergrupperna på den andra nivån var det 
26 stycken som innehöll preparat som associeras 
med SGD och 22 av dessa hade hög evidensgrad. 
Det gällde i huvudsak läkemedel mot funktio-
nella gastrointestinala störningar, antiemetika, 
produkter mot fetma, antihypertensiva medel, 
diuretika, betablockerare, kalciumantagonister, 
urologiska medel, antineoplastiska medel, mus-
kelrelaxantia, medel för behandling av skelett-
sjukdomar, analgetika, antiepileptika, läkemedel 
mot Parkinson, psykoleptika, psykoanaleptika, 
annan neurologi, antimuskarina läkemedel mot 
obstruktiva luftvägssjukdomar, antihistaminer för 
systemiskt bruk samt medel mot ögonsjukdomar. 
Den tredje nivån fi nns inte representerad i tabell 1 
då den skulle tillföra mycket lite extrainformation. 
Av de 882 undergrupperna på den fj ärde nivån 
i ATC/DDD-systemet var 64 läkemedelsgrupper 
associerade med SGD, 37 av dessa med hög evi-
densstyrka. På den femte nivån var 106 av de 4 679 
nämnda ämnena associerade med SGD med hög 
eller moderat evidensgrad, 56 av dessa med hög 
evidensgrad (se tabell 2*). 
Läkemedel med hög evidensgrad (tabell 2*)
56 läkemedel hade hög evidensstyrka för påver-
kan på salivkörtelns funktion. Dessa läkemedel 
kunde kategoriseras under följande åtta av tio 
anatomiska huvudgrupper (första nivån i ATC-
systemet): matsmältningsorgan och ämnesom-
sättning (A), hjärta och kretslopp (C), urin- och 
könsorgan samt könshormoner (G), tumörer och 
rubbningar i immunsystemet (L), rörelseappara-
ten (M), nervsystemet (N), andningsorganen (R) 
och ögon och öron (S). I ATC-systemet tillhör mer 
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Figur I. Urvalsprocess för artiklar.
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3 687 dokument identifierade genom databassökning 
och andra källor efter att dubletter exkluderats
3 867 dokument screenade
3 535 dokument exkluderade baserat 
på deras relevans för forskningsfrågorna
332 dokument bedömda angående 
typ av studie, relevans och evidensgrad  
63 artiklar exkluderade i enlighet 
med inklusions- och exklusionskriterier
269 fulltextartiklar inkluderade i kvalitativ syntes  
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Första nivån, 
anatomisk huvudgrupp
Andra nivån, 
terapeutisk undergrupp
Fjärde nivån, 
kemisk undergrupp
Femte nivån, 
kemisk substans ATC-kod
Matsmältningsorgan  
och ämnesomsättning
medel mot funktionella  
gastrointestinala tillstånd
 
 
syntetiska antikolinergika,
kvartära ammoniumföreningar
propantelin A03AB05
belladonnaalkaloider, 
tertiär aminogrupp
atropin A03BA01
hyoscyamin A03BA03
belladonnaalkaloider, semisyntetiska, 
kvartära ammoniumföreningar
butylskopolamin/hyoscin A03BB01
antiemetika och medel  
mot illamående
övriga antiemetika skopolamin/hyoscin A04AD01
antiobesitas-preparat,  
exklusive kostprodukter
 
 
 
centralt verkande  
antiobesitasmedel  
 
fentermin A08AA01
dexfenfluramin A08AA04
sibutramin A08AA10
antiobesitasmedel, perifert verkande orlistat A08AB01
serotonin-noradrenalin-dopamin  
återupptagshämmare
tesofensin ND
Hjärta och kretslopp medel vid hjärtsjukdomar antiarytmika, klass Ib mexiletin C01BB02
antihypertensiva medel metyldopa metyldopa C02AB01
imidazolinreceptoragonister  klonidin C02AC01
diuretika tiazider bendroflumetiazid C03AA01
sulfonamidderivat furosemid C03CA01
vasopressinantagonister tolvaptan C03XA01
beta-receptorblockerande medel
 
beta-receptorblockerare, icke-selektiva timolol C07AA06
beta-receptorblockerare, selektiva metoprolol C07AB02
atenolol C07AB03
kalciumantagonister
  
dihydropyridinderivat isradipin C08CA03
fenylalkylaminderivat verapamil C08DA01
medel som påverkar  
renin-angiotensin-systemet
ACE-hämmare enalapril C09AA02
lisinopril C09AA03
Urin- och könsorgan  
samt könshormoner
urologiska medel
 
läkemedel vid frekvent urinering  
och inkontinens
 
oxibutynin G04BD04
propiverin G04BD06
tolterodin G04BD07
solifenazin G04BD08
trospium G04BD09
darifenacin G04BD10
fesoterodin G04BD11
imidafenacin ND
alfa-1-receptorblockerande medel alfuzosin G04CA01
terazosin G04CA03
Antiinfektiva medel  
för systemiskt bruk
virushämmande medel  
för systemiskt bruk
proteashämmare saquinavir J05AE01
nukleosid- och  nukleotidanaloger didanosin J05AF02
lamivudin J05AF05
icke-nukleosid omvänd  
transkriptas-hämmare
nevirapin J05AG01
etravirin J05AG04
Tabell 1. ATC-klassifikation av läkemedel. Läkemedel som med hög eller moderat evidensgrad har rapporterats  
förorsaka xerostomi, salivkörtelhypofunktion eller hypersalivation indelade i nivåer i enlighet med ATC.
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Första nivån, 
anatomisk huvudgrupp
 Andra nivån, 
terapeutisk undergrupp
Fjärde nivån, 
kemisk undergrupp
Femte nivån, 
kemisk substans ATC-kod
Antiinfektiva medel 
för systemiskt bruk
virushämmande medel 
för systemiskt bruk
övriga virushämmande medel
 
raltegravir J05AX08
maravirok J05AX09
Antineoplastiska och 
immunmodulerande medel
antineoplastiska medel monoklonala antikroppar bevacizumab L01XC07
Rörelseapparaten muskelavslappnande medel
 
övriga centralverkande medel
 
baklofen M03BX01
tizanidin M03BX02
cyclobenzaprin M03BX08
medel för behandling 
av skelettsjukdomar 
bisfosfonater alendronsyra M05BA04
Nervsystemet anestetika opioidanestetika fentanyl N01AH01
analgetika 
 
naturliga opiumalkaloider morfin N02AA01
dihydrokodein N02AA08
fenylpiperidinderivat fentanyl N02AB03
oripavinderivat buprenorfin N02AE01
morfinderivat butorfanol N02AF01
övriga opioider
 
tramadol N02AX02
tapentadol N02AX06
övriga migränmedel klonidin N02CX02
antiepileptika
 
fettsyraderivat natrium valproat/ 
valproinsyra
N03AG01
övriga antiepileptika
 
gabapentin N03AX12
pregabalin N03AX16
medel vid Parkinson dopaminagonister rotigotin N04BC09
neuroleptika
 
fentiazinderivat med 
dimetylaminokedja
klorpromazin N05AA01
fentiazinderivat med piperazinring perfenazin N05AB03
butyrofenonderivat haloperidol N05AD01
indolderivat
 
sertindol N05AE03
ziprasidon N05AE04
lurasidon N05AE05
diazepiner, oxazepiner, thiazepiner 
och oxepiner 
 
loxapin N05AH01
klozapin N05AH02
olanzapin N05AH03
quetiapin N05AH04
asenapin N05AH05
bensamider amisulprid N05AL05
litium litium N05AN01
övriga neuroleptika risperidon N05AX08
aripiprazol N05AX12
paliperidon N05AX13
bensodiazepinderivat (anxiolytika) clobazam N05BA09
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Första nivån, 
anatomisk huvudgrupp
Andra nivån, 
terapeutisk undergrupp
Fjärde nivån, 
kemisk undergrupp
Femte nivån, 
kemisk substans ATC-kod
Nervsystemet neuroleptika benzodiazepine-besläktade läkemedel zolpidem N05CF02
eszopiklon N05CF04
zopiklon N05CF01
övriga hypnotika och sedativa  skopolamin/hyoscin N05CM05
dexmedetomidin N05CM18
psykoanaleptika
 
icke-selektiva  
monoaminåterupptagshämmare
desipramin N06AA01
imipramin N06AA02
amitriptylin N06AA09
nortriptylin N06AA10
doxepin N06AA12
dosulepin N06AA16
selektiva serotoninåterupptagshämmare fluoxetin N06AB03
citalopram N06AB04
paroxetin N06AB05
sertralin N06AB06
escitalopram N06AB10
övriga antidepressiva medel
 
bupropion N06AX12
venlafaxin N06AX16
reboxetin N06AX18
duloxetin N06AX21
desvenlafaxin N06AX23
vortioxetin N06AX26
centralverkande sympatometika
 
metylfenidat N06BA04
dexmetylfenidat N06BA11
lisdexamfetamin N06BA12
övriga medel med  
verkan på nervsystemet
 
läkemedel vid nikotinberoende nikotin N07BA01
läkemedel vid alkoholberoende naltrexon N07BB04
läkemedel vid behandling  
mot opioidberoende
buprenorfin N07BC01
ND
 
ND dimebon ND
tesofensin ND
Andningsorganen medel vid nässjukdomar antiallergika, exklusive kortikosteroider azelastin R01AC03
medel vid obstruktiva  
luftvägssjukdomar 
antikolinergika tiotropiumbromid R03BB04
antihistaminer för systemiskt bruk
 
aminoalkyletrar doxylamine R06AA09
piperazinderivat  cetirizine R06AE07
levocetirizin R06AE09
övriga antihistaminer för systemiskt bruk ebastin R06AX22
desloratadin R06AX27
Ögon och öron medel vid ögonsjukdomar
 
sympatomimetika vid glaukom brimonidin S01EA05
antikolinergika atropin S01FA01
övriga antiallergika azelastin S01GX07
Fet stil indikerar högre evidensgrad; ND = inte bestämt; ACE = angiotensin-konverterande enzym
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än hälften av huvudgruppen nervsystemet och de 
som citeras mest frekvent i litteraturen är oxybu-
tynin (21 artiklar), tolterodin (19 artiklar), dulox-
etin (19 artiklar), quetiapin (14 artiklar), bupropi-
on (12 artiklar), olanzapin (11 artiklar), solifenacin 
(11 artiklar), klozapin (9 artiklar), fl uoxetin (9 ar-
tiklar) och venlafaxin (8 artiklar). 
Oxybutynin, tolterodin och solifenacin är uro-
logiska preparat medan de övriga tillhör gruppen 
nervsystemet. Samtliga preparat på denna lista, 
med undantag av alendronat, bendrofl umetiazid 
och klonidin, uppges förorsaka xerostomi medan 
salivkörtelhypofunktion (SGH) är dokumenterad 
(med sialometri) för alendronat, amitriptylin, atro-
pin, bendrofl umetiazid, klonidin, fl uoxetin, furose-
mid, oxybutynin, paroxetin, propiverin, skopolamin, 
sertralin, solifenacin och tolterodin. Hypersaliva-
tion registrerades som en objektivt konstaterad 
biverkan av klozapin, olanzapin och venlafaxin 
och som ett symtom vid bruk av quetiapin och ris-
peridon. Den tveeggade eff ekten (muntorrhet och 
hypersalivation) av clozapin fi nns närmare beskri-
ven i djurexperimentella studier [63, 120]. Dysgeusi 
(förändring av smakuppfattning) rapporterades ef-
ter förtäring av amitriptylin, bevacizumab, bupre-
norfi n, fl uoxetin, loxapin, quetiapin och sertralin. 
Karies associerades med klorpromazin och litium, 
oral candidos associerades med olanzapin medan 
en brännande känsla i munnen associerades med 
amitriptylin (inte omnämnt i tabell 2). De olika lä-
kemedlens egenskaper som redovisas i kolonn 3 i 
tabell 2 och tabell 3* är i huvudsak hämtade från 
läroboken Goodman and Gilman’s The Pharma-
cological Basis of Therapeutics, 12 ed [202].
Läkemedel med moderat evidensstyrka (tabell 3*)
50 läkemedel hade moderat evidensgrad för påver-
kan på salivkörtlarna. Dessa läkemedel tillhörde de 
följande sju utav de tio anatomiska huvudgrupper-
na (första nivån i ATC-systemet): matsmältnings-
organ och ämnesomsättning, hjärta och kretslopp, 
urin- och könsorgan samt könshormoner, antiinfek-
tionsmedel för systemiskt bruk, nervsystemet och 
andningsorganen. Läkemedel som föll under ATC-
kategorin ”nervsystemet” var också de mest cite-
rade i tabell 3. Xerostomi är en biverkan av samtli-
ga preparat i tabell 3 med undantag för klobazam, 
medan salivkörtelhypofunktion rapporterades vid 
användande av darifenacin och metoprolol. En-
alapril, haloperidol och metyldopa associerades 
med en subjektiv känsla av hypersalivation. Objek-
tivt konstaterad hypersalivation återfanns endast 
vid bruk av clobazam. Tre läkemedel (azelastin, 
enalapril och fl uvoxamin) associerades med dys-
geusi och ett preparat (haloperiodol) associerades 
med karies (inte nämnt i tabell 3). 
Läkemedel med svag evidensstyrka (tabell 4*)
Totalt knöts 48 läkemedel till en rad orala biverk-
ningar, såsom xerostomi, salivkörtelhypofunk-
tion, hypersalivation, brännande känsla, dysgeu-
si och karies.
DISKUSSION
Saliven spelar en nyckelroll i upprätthållandet av 
munhålans funktioner och hälsotillstånd. Salivens 
funktioner innefattar bland annat 
1. upprätthållande av en fuktig munslemhinna
2. att genom mucininnehållet ha en smörjande ver-
kan på mun och svalg
3. att bidra till smakupplevelsen genom att verka 
som lösningsmedel för smakämnen
4. nedbrytning av stärkelse med hjälp av amylas
5. att med hjälp av bikarbonat agera som en buff ert 
mot syra i mun och matstrupe
6. att skydda tänderna mot syror genom övermätt-
nad av tandmineral och genom pellikelbildning
7. förändringar i det orala mikrobiomet med hjälp 
av antimikrobiella komponenter som skyddar 
emot bakterier, virus och svamp 
8. att främja sårläkning i munhålan [272]. 
Läkemedel kan påverka det centrala nervsyste-
met (CNS) och/eller salivkörtlars neuro-eff ektor 
region, vilket kan förklara den patogena eff ekten 
vid MISDG. De utsöndrande cellerna är försedda 
med muskarina M1- och M3-receptorer, α1- och β1-
adrenerga receptorer samt peptiderga receptorer, 
som är involverade i salivsekretionen [273]. Det är 
därför fullt förståeligt att läkemedel som har en 
antagonistisk verkan på autonoma receptorer, men 
som används för att behandla dysfunktioner på olika 
ställen inom autonoma nervsystemets sfär, orsakar 
salivkörteldysfunktion och muntorrhet. I några fall 
är dock orsaken till muntorrheten mindre uppen-
bar, till exempel vid bruk av bisfosfonatpreparatet 
alendronat, vilket tycks reducera den ostimulerade 
salivsekretionen [13]. 
Det är välkänt att antimuskarina läkemedel fram-
kallar muntorrhet genom att hämma det parasym-
patiska (kolinerga) nervsystemet och hindra akti-
vering av utsöndrande celler; men förvånande nog 
fi nns det endast ett fåtal studier som direkt fokuse-
rar på salivsekretion i samband med det klassiska 
antimuskarina ämnet atropin. I gengäld har det ge-
nomförts ett stort antal djurexperimentella studier 
från salivkörtelfysiologins barndom på 1870-talet 
fram tills i dag.
Både antalet patienter som upplever biverk-
” Saliven spelar en nyckelroll i upprätthållandet 
av munhålans funktioner och hälsotillstånd.” 
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ningar av ett givet läkemedel och hur allvarliga 
dessa biverkningar är beror på dosen, men vi har 
valt att inte diskutera detta förhållande närmare i 
denna studie. Brist på saliv medför ofta en känsla 
av muntorrhet (xerostomi). En studie har visat på 
ett samband mellan incidensen av xerostomi och 
antalet läkemedel som ordineras samt läkemedlens 
dos [274]. Samma studie diskuterade också sekun-
dära eff ekter av MISGD i relation till uppkomsten 
av karies och slemhinneförändringar. 
Vid behandling av MISGD har många valt att 
pröva sig fram med olika metoder, exempelvis in-
traoral lokal behandling med till exempel malin-
syrasprej (äppelsyra), sockerfritt tuggummi eller 
godis, saliversättningsmedel och alkoholfria mun-
sköljningsvätskor med avsikt att smörja eller fukta 
munslemhinnan.
Parasympatomimetika, som pilokarpin och ce-
vimeline, och också antikolinesteraser, som redu-
cerar metabolismhastigheten av acetylkolin, har 
använts som systemiska salivstimulerande medel. 
Dessa läkemedel ökar salivsekretionen signifi kant, 
men dess övriga biverkningar är så omfattande att 
de sällan används för att behandla patienter med 
MISGD. Lokal applikation av dessa medel på det 
orala epitelet med avsikt att aktivera de underlig-
gande små salivkörtlarna kan emellertid vara en 
möjlighet. Det är också viktigt att säkra salivkör-
telns funktionsduglighet innan läkemedlen admi-
nistreras. Nyare behandlingsmetoder innehåller 
elektrostimulans av salivkörtlars parasympatiska 
innervation. Bland övriga strategier för hantering 
av MISGD kan nämnas en reduktion i antal eller 
dos av de läkemedel som patienten tar eller ett byte 
till andra preparat med färre angivna biverkningar, 
om möjligt. Kunskapen om detta viktiga ämne är 
begränsad, men när det fi nns behov av tandvård är 
det för patientens bästa om kommunikationen mel-
lan tandläkaren (som ska hantera biverkningarna) 
och läkaren som ordinerar läkemedlet är god [275].
Syftet med denna artikel var att utarbeta en evi-
densbaserad förteckning över olika läkemedels 
påverkan på salivkörtelns funktion med utgångs-
punkt i den aktuella vetenskapliga litteraturen. En 
omfattande sökning efter litteratur relaterad till 
MISGD följdes av en tämligen tidskrävande och 
noggrann detaljanalys av artiklarna. Trots detta 
är det tänkbart att ett fåtal läkemedel missades 
och därför är det möjligt att listorna i tabell 2 och 
tabell 3 inte är heltäckande. Det lades stor vikt vid 
utvärdering av varje enskild artikels evidensgrad 
och relevans, vilket innebär att antalet läkemedel 
som med hög eller moderat evidensstyrka associe-
ras med SGD och xerostomi är lägre än i tidigare 
publicerade listor [1–6, 9]. Det är också möjligt att 
några artiklar förbisågs på grund av att författarna 
endast har nämnt biverkningar från salivkörtlarna i 
en biverkningstabell och att denna information inte 
fångades upp under vår sökningsprocess. Man bör 
också notera att vår undersökning inte inkluderar 
läkemedel som innehåller mer än en aktiv substans; 
men vilken som helst av substanserna i listorna kan 
orsaka biverkningar på salivkörtlarna om de ingår i 
ett kombinationspreparat. Det är därför viktigt att 
påpeka att vissa ämnen som i sig själva inte rappor-
terats ge biverkningar, kan – då de ges i kombina-
tioner –  medföra sådana. Slutligen måste det också 
nämnas att det är möjligt att för vissa läkemedel 
är dess salivkörtelbiverkningar inte publicerade i 
referentgranskade tidskrifter utan endast i produ-
centens produktinformation.
Studien tyder på att läkemedel som ordineras 
mot tillstånd i hela kroppen kan ha som biverk-
ning en påverkan på salivsekretionen. På de högre 
nivåerna i klassifi kationssystemet tycks analysen 
ge mer specifi ka detaljer om läkemedlen och dess 
eff ekter som leder till SGD och xerostomi. Det är 
således möjligt att utifrån listan fi nna ett alternativt 
läkemedel med liknande eff ekt på det önskade sys-
temet men med färre biverkningar på salivkörteln. 
Det är dock möjligt att andra substanser på samma 
nivå, i synnerhet på den fj ärde nivån i ATC/DDD-
klassifi kationen, kan ha liknande eff ekter på saliv-
körteln som den substans man önskar att ersätta. 
Det fi nns endast ett fåtal studier som har använt 
objektiva mätningar av salivutsöndringshastighe-
ten i samband med rapportering av läkemedelsbi-
verkningar [13, 48], och ännu färre tycks ha korre-
lerat resultaten av dessa objektiva mätningar med 
patienternas subjektiva upplevelser. Det har ge-
nomförts ett fl ertal experimentella studier på djur 
som har kunnat påvisa nedsatt salivutsöndrings-
hastighet som en följd av läkemedelsbehandling. 
Men den subjektiva upplevelsen av xerostomi kan 
givetvis inte registreras hos djur och därför har det 
rått visst tvivel om sambandet mellan ändringar i 
salivutsöndring och den subjektiva upplevelsen av 
muntorrhet eller överfl ödig salivutsöndring [104, 
120, 138–140, 148].
Det har rapporterats att friska individer inte upp-
lever xerostomi förrän den ostimulerade utsönd-
ringshastigheten har reducerats till 40–50 procent 
av den normala hastigheten [27]. Det är dessutom 
inte klarlagt om salivens sammansättning också 
påverkar patienternas subjektiva upplevelse av 
salivsekretionen. Det största problemet är dock att 
det saknas studier där salivens utsöndringshastig-
het och sammansättning har mätts både före och 
” Vid behandling av MISGD 
har många valt att pröva sig 
fram med olika metoder …”
 
Tandläkartidningen 2 • 2018 63
efter det att den ordinerade behandlingen hade 
påbörjats. I tillägg finns det praktiskt taget ingen 
tillgänglig data angående den ostimulerade saliv-
utsöndringshastigheten hos patienter innan de får 
behov av medicin. Det verkar som om det endast är 
i Sverige och Danmark som tandläkarstudenter un-
dervisas i rutinmässig mätning av deras patienters 
salivsekretion. Denna praxis är mycket värdefull och 
vi rekommenderar å det starkaste andra länder att 
ta efter Sverige och Danmark.
Läkemedel kan också förorsaka andra orala bi-
verkningar. Aliko et al [274] påpekar att även om det 
finns rapporter som knyter en brännande känsla i 
munslemhinnan och/eller dysgeusi till MISGD, 
finner inte detta samband stöd i objektiva iaktta-
gelser. Enskilda artiklar (om än med moderat eller 
svag evidensgrad) nämner att candidos och karies 
kan vara associerat med användande av vissa läke-
medel. Ingen av dessa studier har dock försökt att 
relatera fynden till substansens farmakodynamik, 
dess effekt på salivkörtlarna eller förekomsten av 
andra orala biverkningar [274]. Dawes et al [272] 
rapporterade att komponenter i saliven uppvisar 
egenskaper som hämmar bakterier, virus och svamp, 
vilket tyder på att saliven bidrar till att kontrollera 
oral mikrobiota och korrelerar hypofunktion av sa-
livkörteln (SGH) till förekomsten av oral candidos. 
Sambandet mellan SGH, karies och candidos är väl-
känt och väldokumenterat, men har inte studerats 
i förbindelse med MISGD. 
Denna artikel kan vara till hjälp för kliniker och 
forskare när de överväger om ett läkemedel de or-
dinerar eller undersöker kan leda till SGD eller xe-
rostomi. En rad olika scenarier är möjliga:
a) En kliniker måste avgöra vilka preparat på pa-
tientens medicinlista som kan ge upphov till bi-
verkningar på salivkörteln. Klinikern kan göra 
följande:
i. Söka i tabell 2 och tabell 3 där läkemedlen är 
organiserade i alfabetisk ordning.
ii. Om läkemedlet i fråga inte finns med i tabel-
lerna har det antagligen inte publicerats evi-
dens för att det har salivkörtelbiverkningar. 
iii. Om läkemedlet återfinns i tabellerna och man 
vill veta mer om medicineringstypen: sök i ta-
bell 1 med hjälp av ATC-koderna som återfinns 
i kolumn 2 i tabell 2 och tabell 3. Dessa koder 
återfinns i den sista kolonnen i tabell 1 i alfa-
betisk och numerisk ordning.
b) När klinikern ordinerar ett läkemedel och ön-
skar bedöma preparatets möjliga salivkörtelbi-
verkningar rekommenderas ovanstående be-
slutsträd. 
c) Klinikern konsulteras av en medicinerad patient 
som klagar över till exempel muntorrhet, men 
kan inte finna något av patientens preparat i ta-
bell 2 eller tabell 3. Det är dock troligt att läkeme-
del som inte står på listan också påverkar saliv-
körtlarna om de tillhör samma ATC-kategori på 
någon nivå. En patient kan till exempel behand-
las med ett medel mot fetma, såsom fenflura-
min, amfepramon, mazindol, etilamfetamin, 
katin, klobenzorex, mefenorex eller lorcaserin. 
Samtliga dessa preparat tillhör gruppen centralt 
verkande antiobesitas-medel ATC A08AA [276] 
och har samma effekt som dexfenfluramin, vil-
ket patienten inte tar men som tillhör samma ka-
tegori och återfinns i tabell 3. En sådan associa-
tion kan förklara patientens symtom.
d) Klinikern ska ordinera ett läkemedel till en pa-
tient som lider av Sjögrens syndrom eller som 
har fått strålterapi i huvud–halsregionen och vill 
undvika att försämra patientens xerostomi. Om 
det till exempel finns tecken som indikerar att 
det behövs ett muskelavslappnande medel, kan 
klinikern söka på ATC:s webbplats [277] under 
”muscle relaxants” och därefter korsreferera 
undergrupperna och tabell 1. På så sätt upptäck-
er man att ”other centrally acting agents” kan 
medföra biverkningar på salivkörtlarna och kli-
nikern kan välja ett preparat från en av de andra 
undergrupperna.
e) En forskare vill veta om ett visst läkemedel har 
salivkörtelbiverkningar och hur hög evidensgra-
den för detta är. 
i. Forskaren kan börja med att söka efter läke-
medlet i tabell 1 under anatomiskt indikations-
område (första nivån), terapeutisk effekt (an-
dra nivån), kemiska egenskaper (fjärde nivån) 
eller generiskt namn (femte nivån);
ii. Om man inte finner någon relevant kategori 
har det troligtvis inte publicerats evidens för 
att läkemedlet i fråga har några salivkörtelbi-
verkningar.
iii. Om läkemedelstypen står med fet stil på en 
av nivåerna kan man söka i tabell 2 efter ett av 
preparaten i denna kategori på femte nivån. I 
tabell 2 är läkemedlen listade i alfabetisk ord-
ning och det finns information om bland an-
nat antal och typ av publikationer och refe-
renser.
iv. Om läkemedelstypen står där men inte i fet 
stil kan forskaren söka som i punkt iii men i 
tabell 3 i stället för tabell 2.
SLUTSATSER
De flesta studier har förlitat sig på patienternas el-
ler försökspersonernas subjektiva uppfattning om 
huruvida de har för mycket eller för lite saliv i mun-
nen. Vi måste därför dra slutsatsen att om ett stort 
antal läkemedels möjliga effekter på salivutsönd-
ring ska utvärderas finns det ett behov av fler rando-
miserade kontrollerade studier som också använ-
der sig av kvantitativa salivmätningar. Ostimulerad 
och stimulerad salivsekretionshastighet ska mätas 
hos patienter före och, med lämpliga intervaller, ef-
ter påbörjad behandling med läkemedlen i fråga. 
Utöver detta bör patienternas subjektiva symtom 
” Det verkar som 
om det endast 
är i Sverige 
och Danmark 
som tandläkar­
studenter 
undervisas i 
rutinmässig 
mätning av 
deras patienters 
salivsekretion.”
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också registreras som en funktion av tiden. För att 
uppnå bästa resultat bör studierna också mäta änd-
ringar i salivens sammansättning då dessa ändringar 
kan vara av betydelse för associationen med SGD.
MATERIAL OCH METOD
Gruppen som undersökte MISGD bestod av fem 
granskare (AA, RJ, NN, YS, och AlV), sex konsul-
ter (erfarna experter inom områden relaterade till 
MISGD: DA, CD, JE, AMP, GP och ArV), en forsk-
ningsbibliotekarie, en gruppansvarig (AW), och 
två handledare från WWOM VI Steering Com-
mittee (SBJ och ARK). Denna översikt behandlar 
ett av de två MISGD-ämnen som gruppen under-
sökte – en uppdaterad klassifi kation av mediciner 
som rapporterats orsaka objektiv salivkörteldys-
funktion. Metoden byggde på policyer och rikt-
linjer framtagna av Task Force for WWOM IV [11] 
och av the PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) state-
ment [12], som anpassades till översikten i fråga. 
Steg 1: Avgränsningar
Den aktuella översikten behandlade följande sju 
forskningsfrågor:
Vilka mediciner har rapporterats inducera
1. SGD hos människor?
2.  SGD hos djur?
3.  xerostomi men inte SGD?
4.  dregling men inte SGD?
5.  xerostomirelaterade orala symtom (inte SGD), 
andra än överdriven torrhet/fuktighet?
6.  xerostomi, men har ännu inte testats gällande 
induktion av SGD?
7.  dregling, men har ännu inte testats gällande in-
duktion av SGD?
Steg 2: Urval av söktermer
Nyckelord och ämnesrubriker valdes för varje forsk-
ningsfråga, och dessa var :
Q1. Medication/Drugs/Humans AND Salivary 
gland dysfunction, Xerostomia, Dry mouth, 
Reduced salivary fl ow rate, Hyposalivation, 
Sialorrhea, Drooling 
Q2. Medication/Drugs/Animals AND Salivary 
gland dysfunction, Reduced salivary fl ow rate, 
Hyposalivation, Drooling
Q3. Medication/Drugs AND Xerostomia, Dry 
mouth, Hyposalivation AND NOT Salivary 
dysfunction
Q4. Medication/Drugs AND Drooling/Sialorrhea/
Hypersalivation/Ptyalism/Increased salivary 
fl ow rate AND NOT Salivary dysfunction
Q5. Medication/Drugs AND Salivary glands/Sa-
liva/Xerostomia/Dry mouth/Hyposalivation 
AND NOT Salivary gland dysfunction, Oral 
sensory complaints
Q6. Medication/Drugs AND Salivary glands/Sa-
liva/Xerostomia/Dry mouth/Hyposalivation 
AND NOT Salivary gland dysfunction/Assess-
ment
Q7. Medication/Drugs AND Drooling/ Sialorrhea/ 
Hypersalivation/ Ptyalism AND NOT Saliva-
ry gland dysfunction/Assessment
Steg 3: Litteratursökning 
Vår litteratursökning genomfördes under juni 2013 i 
databaserna PubMed, Embase och Web of Science 
och baserades på våra utvalda nyckelord och på äm-
nesrubriker när de kunde tillämpas. Sökningen var 
inte begränsad när det gällde tidsperiod, typ av publi-
kation eller språk. Dessutom uppmuntrades grupp-
medlemmarna att bidra med material som kunde 
vara av intresse som de funnit genom rekommen-
dation eller manuell sökning. Litteratursökningen 
avslutades med en manuell sökning av referens-
listan i de kvalifi cerade publikationerna, och efter 
uteslutning av dubletter återstod 3 867 för steg 4. 
Steg 4: Utvärdering och gallring av publikationer
för att avgöra om de var kvalificerade för studien
Granskarna screenade självständigt, men under 
överseende av handledarna, samtliga 3 867 publi-
kationer. Publikationerna behölls för vidare analys 
eller uteslöts då de saknade relevans för forsknings-
frågorna. 269 artiklar bedömdes som relevanta för 
de nämnda ämnena.
Steg 5: Urval av artiklar för studietyp, 
relevans och evidensgrad
Detta steg inleddes med en kalibrering av granskar-
na för att försäkra sig om att de använde sig av lik-
nande standard när de genomförde sina översikter. 
Artiklarna delades sedan upp mellan granskarna 
som analyserade publikationstitlar, abstrakt samt 
material och metodsektionerna för att fastställa 
centrala parametrar. 
Inklusions- och exkluderingskriterier för läke-
medel: 
1. Specifi ka läkemedel för vilka MISGD har rap-
porterats inkluderades. 
2. Grupper av läkemedel och kombinationer av två 
eller fl er läkemedel där den individuella MISGD 
som varje läkemedel i gruppen eller kombinatio-
nen associeras med inte specifi cerats uteslöts ur 
studien. 
3. Substanser som rapporterats inducera SGD och 
som används i terapeutiska aspekter av SGD ute-
slöts. Det innebar att parasympatomimetika (till 
exempel pilokarpin och cevimeline) och antiko-
linesteraser (till exempel fysostigmin och neo-
stigmin) som används för att stimulera salivfl ö-
det hos individer som upplever muntorrhet inte 
inkluderades. 
4. Läkemedel som var under utveckling och inte 
fanns tillgängliga på marknaden när denna arti-
kel skrevs, eller som senare togs bort från mark-
naden, exkluderades också ifrån studien.
” … om ett stort 
antal läkemedels 
möjliga eff ekter 
på salivutsönd­
ring ska utvär­
deras finns det 
ett behov av fler 
randomiserade 
kontrollerade 
studier som ock­
så använder sig 
av kvantitativa 
salivmätningar.”
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 Sedan graderades de kvarvarande artiklarna base-
rat på följande bedömning:
1. Grad av relevans.
 Nivå A: Studie angående MISGD eller xerosto-
mi. 
 Nivå B: Studie angående läkemedels skadliga ef-
fekter. 
2. Metodens styrka.
 Nivå 1: Som regel metaanalyser, systematiska 
översikter och randomiserade kontrollerade stu-
dier (RCT). 
 Nivå 2: Som regel oblindade studier, observa-
tionsstudier, djurstudier och epidemiologiska 
studier.
 Nivå 3: Som regel narrativa översikter och text-
böcker. 
Det bör också noteras att i tillägg till typ av studie 
(RTC, översikt et cetera) bedömdes även studiens 
design och prestation när en studie tilldelades en 
evidensgrad. Således tilldelades artiklarna poäng 
enligt en sjunkande skala av evidensnivå: 
A1 > B1 > A2 > B2 > A3 > B3
Steg 6: Djupanalys
Detta steg baserades på experternas tolkning av 
evidens. Under handledning av gruppansvarig 
och konsulenterna CD och JE screenade granska-
re RJ de kvarvarande 332 utvalda publikationerna 
genom att läsa hela texten i full-text. Detta resul-
terade i att ytterligare 63 artiklar uteslöts på grun-
der som att de bedömde att MISGD och xerostomi 
var bieffekter av mindre vikt. Efter detta kvarstod 
269 artiklar att djupanalysera. Se figur I för en be-
skrivning av arbetsprocessen och fördelningen av 
de utvalda artiklarna enligt de poäng de tilldelats 
för sin evidensnivå.
Steg 6 resulterade i tre listor av läkemedel: 
1. 56 läkemedel med hög evidensnivå som citera-
des i artiklar med bedömning A1, B1. 
2. 50 läkemedel med moderat evidensnivå som ci-
terades i artiklar med bedömning A2, B2 men inte 
A1, B1.
3. 48 läkemedel med svag evidensnivå som citera-
des i artiklar med bedömning som inte var högre 
än A3, B3. 
TACK
Författarna tackar följande organisationer, indivi-
der och företag som villkorslöst har bidragit ekono-
miskt till WWOM VI: American Academy of Oral 
Medicine, European Association of Oral Medici-
ne, anonyma gåvor från patienter behandlade av 
Dr David Sirois, New York University, College of 
Dentistry, Biocosmetics, Elsevier, Johnson and 
Johnson, The Oral Cancer Foundation och Unile-
ver. Författarna, inklusive utvalda medlemmar av 
WWOM VI Steering Committee, önskar att uttrycka 
sin stora tacksamhet för möjligheten att samarbe-
ta med hela WWOM VI Steering Committee under 
de senaste tre åren. Steering Committee tillhanda-
höll både det konceptuella ramverk och det logis-
tiska stöd som krävdes för att organisera WWOM 
VI Conference i april 2014 i Orlando, Florida, USA. 
Kommittén bidrog också med vetenskaplig och re-
daktionell kritik av detta manus. Samtliga medlem-
mar av Steering Committee följer här i alfabetisk 
ordning: Martin S Greenberg (USA), Timothy A 
Hodgson (Storbritannien), Siri Beier Jensen (Dan-
mark), A Ross Kerr (USA), Peter B Lockhart (USA), 
Giovanni Lodi (Italien), Douglas E Peterson (USA) 
och David Wray (Storbritannien och Dubai). 
ENGLISH SUMMARY
A guide to medications inducing salivary gland 
dysfunction, xerostomia and subjective sialorrhea: 
A systematic review sponsored by the World 
Workshop on Oral Medicine VI.
Andy Wolff, Revan Kumar Joshi, Jörgen Ekström, 
Doron Aframian, Anne Marie Lynge Pedersen, 
Gordon Proctor, Nagamani Narayana, Alessandro 
Villa, Ying Wai Sia, Ardita Aliko, Richard 
McGowan, Ross Kerr, Siri Beier Jensen, Arjan 
Vissink and Colin Dawes.
Tandläkartidningen 2018; 110 (2): 56–66
Background – Medication-induced salivary gland 
dysfunction (MISGD), xerostomia (sensation of 
oral dryness) and subjective sialorrhea cause sig-
nificant morbidity and impair quality of life. How-
ever, evidence-based lists of medications that cau-
se these disorders do not exist. 
Objective – To compile a list of medications affec-
ting salivary gland function and inducing xerosto-
mia or subjective sialorrhea.
Data Sources – Electronic databases were sear-
ched for relevant articles published until June 2013. 
Data Synthesis – A total of 269 papers out of a total 
of 3867 screened records had an acceptable degree 
of relevance, quality of methodology and strength 
of evidence. We found 56 chemical substances, with 
a higher level of evidence and 50 with a moderate 
level of evidence, linked to causing the above men-
tioned disorders. At the first level of the Anatomical 
Therapeutic Chemical classification system (ATC), 
9 out of 14 anatomical groups were represented, 
mainly the alimentary, cardiovascular, genitouri-
nary, nervous and respiratory systems. Management 
strategies included substitution or discontinuation 
of medications whenever possible, oral or systemic 
therapy with sialogogues, administration of saliva 
substitutes, and use of electro-stimulating devices. 
Limitations – While xerostomia was a commonly 
reported outcome, objectively measured salivary 
flow rate was rarely stated. Moreover, xerostomia 
was mostly assessed as an adverse effect rather than 
the primary outcome of medication use. This study 
may not include some medications that could cause 
xerostomia when given in conjunction with others 
or for which xerostomia, as an adverse reaction, 
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Conclusions – A comprehensive list of medications 
having documented effects on salivary gland func-
tion or symptoms was compiled, which may assist 
practitioners in assessing patients who complain 
of dry mouth while taking medications. The list 
may also prove useful for anticipating adverse ef-
fects and help practitioners to consider alternative 
medications. l
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Här presenteras tabellerna 2, 3 och 4, som inte  
finns med i pappersversionen av denna artikel.
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Tabell 4. Läkemedel som med låg evidensgrad rapporterats förorsaka  
xerostomi, salivkörtelhypofunktion (SGH) eller hypersalivation.
Läkemedel
Antal citeringar gällande:
Antal källor för 
varje evidensgrad
Totalt antal  
publikationer Referenser
Muntorrhet Hypersalivation
Xerostomi SGH Subjektiv Objektiv A3 B3
amilorid 0 1 0 0 1 0 1 14
apraclonidin 1 0 0 0 0 1 1 26
asimadolin 1 0 0 0 0 1 1 252
atomoxetin 1 0 0 0 0 1 1 253
biperiden 1 1 0 0 1 0 1 14
cisplatin 1 0 0 0 0 1 1 255
klomipramin 3 0 0 0 0 3 3 90, 95, 145
cyklotiazid 0 1 0 0 1 0 1 14
cytisin 1 0 0 0 0 1 1 256
diltiazem 0 1 0 0 1 0 1 14
dimenhydrinat 2 0 0 0 0 2 2 167, 254
difenhydramin 1 0 0 0 0 1 1 254
disopyaramide 1 0 0 0 1 0 1 14
fenelzin 1 0 0 0 0 1 1 113
feniramin 0 1 0 0 0 1 1 254
flupirtin 1 0 0 0 0 1 1 257
granisetron 1 0 0 0 0 1 1 258
guanfacin 2 0 0 0 0 2 2 53, 259
interleukin-2a 0 1 0 0 1 0 1 14
ipratropium 1 0 0 0 0 1 1 260
klorfeniramin 1 0 0 0 0 1 1 254
klorprotixen 0 1 0 0 1 0 1 14
levomepromazin 0 1 0 0 1 0 1 14
maprotilin 1 1 0 0 1 0 1 14
mazindol 1 0 0 0 0 1 1 100
melperon 0 1 0 0 1 0 1 14
mepyramin 1 0 0 0 0 1 1 254 
metiamid 0 1 0 0 1 0 1 14
milnacipran 3 0 0 0 0 3 3 85, 261, 262 
mirtazapin 2 0 0 0 0  2 2 18, 263
moklobemid 1 0 0 0 0 1 1 112
modafinil 2 0 0 0 0 2 2 90, 264
mosaprid 1 0 0 0 0 1 1 265
moxifloxacin 1 0 0 0 0 1 1 266
moxonidin 3 0 0 0 0 3 3 50, 53, 267
nefazodon 2 0 0 0 0 2 2 268, 269
oxitropium 1 0 0 0 0 1 1 260
perindopril 1 0 0 0 0 1 1 270
petidin 0 1 0 0 1 0 1 14
promazin 1 0 0 0 0 1 1 157
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protriptylin 2 0 0 0 0 2 2 90, 100
pseudoefedrin 1 0 0 0 0 1 1 207
rilmenidin 2 0 0 0 0 2 2 53, 266
selegilin 1 1 0 0 1 1 2 14, 112
tioridazin 2 1 0 0 1 0 1 14
tianeptin 1 0 0 0 1 0 1 271
triprolidin 1 0 0 0 0 1 1 254
zimeldin 0 1 0 0 1 0 1 14
Läkemedel
Antal citeringar gällande:
Antal källor för 
varje evidensgrad
Totalt antal  
publikationer Referenser
Muntorrhet Hypersalivation
Xerostomi SGH Subjektiv Objektiv A3 B3
